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近年，剥離剤を使用して橋梁等の塗膜を除去する作業において，作業者に意識障害，死亡事例を含む複数件の

中毒事例が立て続けに発生した．現場で使用されていた剥離剤の主成分であるベンジルアルコール，またはその

尿中代謝物である馬尿酸が中毒者の血液，尿中から高濃度で検出されたため，ベンジルアルコールの短時間大量

摂取が中毒原因であると考えられている．作業中に剥離剤の噴射でベンジルアルコールを含むエアロゾルが大量

に発生するため，吸入と経皮のばく露の両方の可能性が考えられる．一方，ベンジルアルコールの皮膚透過性に

ついての情報，特に定量的な指標や他の物質との比較，さらに体内に吸収された後の動態などは，これまでに情

報が極めて不足している．そこで，本研究では，ベンジルアルコールの皮膚透過性を三次元ヒト培養皮膚（3D 皮

膚），ブタ摘出皮膚及び実験動物を用いて評価し，さらに体内に吸収されたあとの動態の特徴を解析した．3D 皮

膚での結果，ベンジルアルコールの T25% (h) （添加した試料の 25％が透過した時間値）は，代表的な皮膚吸収

性産業化学物質であるジメチルホルムアミドより著しく小さく，皮膚透過性が非常に高いことが示唆された．ブ

タ摘出皮膚を用いての評価からも同じような結果が得られた．さらにマウスの塗布試験でもベンジルアルコール

が迅速に皮膚から吸収され，脳組織における濃度が血液や肝臓よりも高く，塗布後約 1 時間でピーク値に達した．

これらの結果から，ベンジルアルコールは皮膚透過性が高く，脳への移動も早いことが判明した．これらの情報

はベンジルアルコールに対する有効なばく露対策の策定や中毒予防に有用であると考えられる． 
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1．はじめに 

 
橋梁等の塗膜の塗替工事において，剥離剤を浸潤させ

る湿式で塗膜を除去する工法を利用する例が増加してい

る．近年，塗膜剥離剤使用の作業に従事する労働者らに，

意識障害，死亡事例を含む複数件の中毒事例が立て続け

に発生した 1)．現場で使用されていた剥離剤は，いずれ

もベンジルアルコール（Benzyl alcohol）を主成分とする

ものであり，中毒症状を呈した作業者の血液・尿中から

高濃度のベンジルアルコールまたはその最終代謝物であ

る馬尿酸（Hippuric acid）が検出されたため（図 1 の代

謝図参照），ベンジルアルコールの短時間大量摂取が中毒

原因であると考えられている 2)．また，急性毒性情報等

をみると，ベンジルアルコールは実験動物（マウス，ラッ

ト等）に対して末梢及び中枢神経毒性の症候や腎臓の組

織像異常などが報告されている 3)．中毒した症例では，

意識障害や代謝性アシドーシスが報告されている 3)．こ

れら毒性情報は，剥離剤取り扱いの災害事例において，

剥離剤に含まれていたベンジルアルコールが健康障害に

寄与した可能性が高いことを支持するものであると考え

られる． 
他方，作業者らがどのようにしてベンジルアルコール

の大量摂取に至ったかという点は重要である．作業者ら

はビニールシート等で密閉された作業空間において，呼 

吸用保護具や防護服などを装着し噴霧器などで剥離剤を

噴射していたとされる．ベンジルアルコールの蒸気圧は

0.09 mmHg（25℃）であり，水の蒸気圧 23.7 mmHg 
（25℃）と比べると極めて低い．よって, 塗料に吹きつ

けた剥離剤からベンジルアルコールが大量に揮発する可

能性が低いと思われる．従って，推定ばく露経路として

は，剥離剤を塗料に吹きつける際に発生したベンジルア

ルコールを含むエアロゾルが，なんらかの理由（隙間や

吸収缶の限度を超えた等）で呼吸用保護具を通過した吸

入ばく露，及び防護服の隙間等から侵入浸潤した剥離剤

溶液による経皮ばく露が考えられる．ただし，ベンジル

アルコールの経皮吸収性について，特にどの程度の透過

速度であるか，体内に入ってからの動態などは，これま

でに情報が極めて不足している．一方，我々の化学物質

の経皮吸収に関する先行知見 4)を基に考えると，ベンジ

ルアルコールの物性は，前述の蒸気圧が極めて低いこと

に加えて，オクタノール 水分配係数（log Ko/w）が 1.05
であり，皮膚透過性が高いことが予想される物質である． 

 

 
図 1. ベンジルアルコールの代謝 
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そこで，本研究では，ベンジルアルコールの皮膚透過

性を三次元ヒト培養皮膚（3D 皮膚），ブタ摘出皮膚及び

実験動物を用いて検討し，さらに体内に吸収された後の

動態の特徴も解析した．得られた結果をベンジルアル

コールに対する有効なばく露対策の策定や中毒予防の視

点から考察した． 
 

2．研究方法 
 
1）三次元ヒト培養皮膚を用いた評価 

本プロジェクト研究課題で確立された 3D ヒト培養皮

膚を用いた皮膚透過性評価法を用いて，ベンジルアル

コールの皮膚透過性評価を行った．3D 培養皮膚は動物

摘出皮膚に比べ，構造が比較的簡単なため，透過速度は

速いが，均一性に優れており再現性がよく結果が得られ

るのがメリットである．本実験で使用した 3D ヒト培養

皮膚は J-TEC 社製の LabCyte EPI である．皮膚透過性

試験はフランツセル法を基本原理とした手法によって実

施した．3D 皮膚が入った培養カップ（底面は網状になっ

ている）を PBS（phosphate-buffered saline，リン酸緩

衝生理食塩水）が満たされたガラスボトルに差し込み，

ドナー相（培養カップ）には 14C 標識されたベンジルア

ルコール（0.1μCi になるよう PBS に溶解）を添加し，

その後，48 時間までに経時的にレセプター相（ボトル）

からサンプリングをし，液体シンチレーションカウン

ターでβ線カウントを計測した．また，サンプリング終

了後の皮膚を溶解し，溶解液についても液体シンチレー

ションカウンターで計測した．皮膚透過率は経時的に採

集した試料中のβ線カウントから算出した．なお，各時

間ポイントにおいて少なくとも 6 回の測定を行い，平均

値を算出した． 
 
2）ブタ摘出皮膚を用いたベンジルアルコールの皮膚透

過性評価 
ヒト皮膚に近く，皮膚形態や薬物透過性がヒトに近い

とされるブタからの摘出皮膚を用いてベンジルアルコー

ルの透過性試験を行った．本研究でユカタンマイクロ

ピッグ（YMP：Yucatan micropig）から採取された皮膚

を使用した．YMP から採取され，凍結保存されたスキン

セットを日本チャールスリバーから購入し，皮膚は使用

するまで-80℃で保存した．凍結された皮膚を室温で自然

解凍し，皮下についている脂肪および肉片をはさみで取

り除いた後，ヤスリを用いて真皮についた脂肪を除去し

た．実験方法はガラス製縦型拡散セルを使用し，縦型拡

散セルのレセプター相にはカナマイシンを添加した

PBS を 32℃に保ち，撹拌した．ブタ摘出皮膚を透過し

た 14C 標識されたベンジルアルコール（0.1μCi）をレセ

プター相の PBS を満たしたボトルに捕集し，経時的な

サンプリングし，液体シンチレーションカウンターによ

るβ線カウントから皮膚透過率を算出した．In vitro 実

験と同様に，各ポイントは 6 回以上の測定の平均値であ

る． 
 
3）マウスにおける塗布試験 

C57BL/6J 雄性マウス（10 週齢）に軽く麻酔を施して

から背部の毛をバリカンで刈り，リント布に 20μL のベ

ンジルアルコール（21 mg/匹）を滴下し，PBS を 80μL
加えたものを医療用の粘着テープ等で固定し，その後は

ケージ内で放置し，塗布後 0，0.5，1，3，6，24 時間と

3 時間塗布後にリント布を外して 21 時間放置した群の

試料を採取した．一部のマウスから代謝ケージで尿の収

集を行った． 
前述した時間において，イソフルランによる麻酔下で

解剖を行った．血液，尿，脳，肝臓，腎臓，脂肪組織を

採集し，ベンジルアルコールやその代謝物（ベンズアル

デヒド，安息香酸，馬尿酸）を GC/MS や LC/MS/MS で

定量した．各群（タイムポイント）に 6 匹のマウスが使

用された．なお, 本実験は動物実験倫理審査委員会の審

査承認を受けた上で実施した（承認番号：R03-01）． 
 

3．評価結果 
 
3D ヒト培養皮膚に添加したベンジルアルコールの透

過率曲線を図 2 に示す．ベンジルアルコールの透過率は

24 時以降ほぼプラトーになっており，24 時間以内にほ

ぼ全量が透過していることがわかる．また，近似曲線よ

り T25% in vitro (h) （添加した試料の 25％が透過した

時間値）を求めると約 2 時間であった． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2. 3D ヒト培養皮膚におけるベンジルアルコールの経

時的透過率 
 

3D 培養

皮膚に添加したベンジルアルコールの透過率曲

線は

YMP
皮膚の場合とよく似ている. 24 時間後以降，

透過率はプラトーに達しており，添加後 24 時間までに，

添加したほぼ大半が皮膚を透過したことが示唆された 
（データ示さず）．また，近似曲線より T25% ex vivo (h)
を求めると約 6 時間であった． 
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ベンジルアルコールの皮膚透過性についての評価 

マウス塗布試験で塗布したベンジルアルコール量から，

リント布及び医療用粘着テープに残留しているベンジル

アルコールを差し引いた値により体内に入ったベンジル

アルコール総量を推測した．塗布後 30 分，1 時間，3 時

間においてそれぞれ約 36％，52％と 63％が吸収された

（塗布中の蒸発によるロスは考慮せず）．皮膚の中に留め

たベンジルアルコール量は，最初の 30 分時点で最も高

く，その後徐々に減少し，24 時間後はごく少量しか残っ

ていなかった． 
図 3 に各組織におけるベンジルアルコール濃度の経時

変化を示した．塗布 30 分において分析した全 5 組織（血

液，脳，肝臓，腎臓，脂肪）においてベンジルアルコー

ル濃度が急激に上昇し，脳と血液は特に高かった．1 時

間において肝臓以外の各組織中のベンジルアルコール濃

度はさらに上昇し，脳と脂肪組織は最も高く，ピークに

達した．ベンジルアルコールの脳/血液濃度比は時間に

よって若干変動があったが，おおよそ 1.3 であり，脳に

おける濃度が血液より高値であった．中間代謝物である

ベンズアルデヒドと安息香酸はすべての組織から検出さ

れた．安息香酸は皮膚内や血中における濃度が高く，尿

を含む他の組織での濃度は低かった．最終代謝物である

馬尿酸も各組織から検出され，特に腎臓では濃度が高く，

0.5 時間でピークに達した．尿中濃度は他の代謝物より

桁違いで高く，0.5～6 時間の曝露時間内においてほぼ一

定であった（データ示さず）． 

 
図 3.  ベンジルアルコール経皮ばく露後の各組織にお

ける濃度変化．マウスの背中皮膚にベンジルアルコール

を 0.5，1，3 時間塗布し，さらに 3 時間塗布後にも経時

的に試料（組織）を採集した．脳，脂肪では 1 時間でピー

ク値に達した．塗布開始後 24 時間のデータや各平均値

の標準偏差値は省略した． 
 

4．考察 
 
化学物質の皮膚吸収性（皮膚内に化学物質が取り込ま

れること）は，化学物質の物理化学的特性を基にある程

度推測することが可能である．皮膚吸収性に影響を与え

る代表的なパラメータに物質の分子量と脂溶性があり，

一般的に分子量が500以上になると，吸収性が低くなり，

また，脂溶性の指標となるオクタノール 水分配係数（log 
Ko/w）が 1～4 程度の場合，吸収性が高くなると言われ

ている 5）．ベンジルアルコールは分子量が 108，log Ko/w
は 1.05 であり，このような物性から，ベンジルアルコー

ルは皮膚吸収性があることが推測される．また，皮膚に

吸収された物質が，皮膚を透過し全身循環に入る可能性

については（皮膚透過性の高さ），我々がこれまでに蓄積

してきた皮膚透過性のデータとベンジルアルコールの物

性に基づき判断すると，ベンジルアルコールは皮膚透過

性が高いであろうことが予想された．本研究では，その

予想が正しいことが，3D ヒト培養皮膚，動物摘出皮膚及

び実験動物の三つの評価系から実証された．まず，3D ヒ

ト培養皮膚においては，これまでに本研究とは別途，約

30 種類の産業化学物質について，その皮膚透過性データ

を蓄積してきたが，その中でもベンジルアルコールの皮

膚透過性の高さは最上位クラスであった．また，YMP 皮

膚におけるベンジルアルコールの T 25% ex vivo (h)（添

加した試料の 25％が透過した時間値）は約 6 時間であっ

たが，これを別途我々が皮膚透過性を検証した産業化学

物質と比較すると，例えば皮膚透過性が高いと言われて

きたジメチルホルムアミド（日本産業衛生学会許容濃度

勧告：Skin Notation あり）で T25% ex vivo (h)は約 110
時間であり，ベンジルアルコールの皮膚透過性は極めて

高いことが判明した． 
マウスへの皮膚塗布後にベンジルアルコールは迅速に

体内に吸収されることが判明した．これは 3D 人工皮膚

やブタ摘出皮膚での実験結果と一致している．さらに脳

への移動は早く，脳内における濃度も血液や肝臓などよ

りも高いことが判明した．脳内高濃度の発生機序は，ベ

ンジルアルコールの能動輸送は排除できないが，その物

理化学的特徴（log Ko/w 値，など）と密接に関係してい

ると思われる．一方で，塗膜剥離剤中毒事例では中枢神

経障害の症状がよく観察されている．ベンジルアルコー

ルばく露後の脳内における動態は中枢神経障害の発生と

密接に関係する可能性があり，その詳細はさらに検討す

る必要がある． 
ベンジルアルコールの経皮ばく露と毒性影響について

考えてみる．動物摘出皮膚における化学物質の透過時間

は，実際の経皮ばく露において，物質が皮膚を透過し全

身循環に入るまでの時間に近いと考えられている．本研

究で求めた YMP 皮膚におけるベンジルアルコールの

25%透過時間（T25% ex vivo）は 6 時間であったが，こ

の値はベンジルアルコールを添加した皮膚有効面積約

1.6 cm2 に，ベンジルアルコール分散液が薄く行き渡っ

た状態における値である．健康で標準的な体型の日本人

成人男性（身長 170.5 cm, 体重 59.4 kg）の体表面積は

約 16,850 cm2 であるとする報告 6)があり，例えば，体表

面積の約 5%にあたる 800 cm2（両手 [手首より先] の表

面積に相当）が 1.5 g 分の剥離剤（ベンジルアルコール

含有率約 35%）にばく露したと仮定すると，計算上では

あるが，数分程度でベンジルアルコールを経皮的に約

500 mg 摂取することになる．この量は毒性兆候を引き

起こすベンジルアルコールの最小量に相当する可能性が

高い 7)． 
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ここに入力

3,3’-ジクロロ-4,4’-ジアミノジフェニルメタンの

DNA 酸化損傷に関する検討†

小 林 沙 穂*1，柏 木 裕 呂 樹*1, 小 林 健 一*2

3,3’-ジクロロ-4, 4’-ジアミノジフェニルメタン（MOCA）は，ウレタン樹脂の硬化剤等に利用されており，労働

者の健康影響が懸念されている．MOCA の発がん過程には，肝臓をはじめとした各臓器で代謝される際に生じる

活性酸素種（ROS）や DNA 付加体による DNA 損傷が関係すると考えられているが，その中でも ROS によって引

き起こされる DNA 酸化損傷である 8-ヒドロキシ-2’ -デオキシグアノシン（8-オキソグアニン：8-OHdG）は，高頻

度に発生し DNA 複製時の G→T の点突然変異を誘発する．しかしながら実験動物において MOCA が 8-OHdG を

誘発するか否かについて知見は少ない．本研究ではラットに MOCA 反復経口投与を行い，肝臓の病理及び 8-OHdG
の生成レベルを検討した．その結果，病理所見では 50 mg/kg/日投与群において空胞変性が見られた．8-OHdG の

反復経口投与においては，各群において差は認められなかった．以上から，少なくとも 8-OHdG は MOCA により

誘発される発がんの主原因ではないと考えられた．

キーワード:  3, 3’-ジクロロ-4, 4’-ジアミノジフェニルメタン（MOCA），発がん，活性酸素種（ROS），
DNA 酸化損傷，8-オキソグアニン（8-OHdG）

1 はじめに

3,3’- ジ ク ロ ロ -4,4’- ジ ア ミノ ジ フ ェ ニ ル メ タ ン 
（MOCA： 4,4’-methylene bis（2- chloroaniline））（図 1A）

は，芳香族アミン類の一種であり，ウレタン樹脂の硬化剤

等に産業利用されている 1)．MOCA は，イヌで膀胱がん，

マウス，ラット等のげっ歯類において肝臓がんや肺がん

を引き起こすことが知られ，ヒトにおける膀胱がん事例

も少数存在することから，国際がん研究機関により 2010
年にグループ１に引き上げられている 1)．さらに最近，我

が国で，MOCA 取扱歴を有する労働者（退職者を含む）

の中に膀胱がんの発症例が見つかり 2)，現在まで 17 名の

膀胱がん事例が確認されている 3)．このような背景から，

MOCA ばく露による膀胱がん発症を予防するため，発が

んメカニズムを解明することが喫緊の課題となっている．

MOCAは細菌を用いた遺伝毒性試験で肝臓抽出物S9存
在下において，変異原性有りとの報告が多数あることか

ら 1,4)，肝臓をはじめとする各臓器における代謝が発がん

過程において鍵を握ると考えられている．一般的に

MOCA を含む芳香族アミン類は，シトクローム P450 
（CYP）等の代謝酵素の働きに伴い発生する活性酸素種 
（ROS）及び DNA 付加体により DNA 損傷が生じ，それ

が遺伝子突然変異を誘発し，がん化へ至ると考えられて

いる（図 1B）5-7)．

DNA の酸化損傷には，ROS によって引き起こされる 8-
ヒドロキシ -2’-デオキシ グアノシン（ 8-hyd r oxy-2’-
deoxyguanosine, 8-オキソグアニン：8-OHdG）が最もよく

知られており，修復されずに DNA 上に残った場合，DNA
複製時に G→T の点突然変異を起こし発がんの原因とな

る 8-9)．MOCA の発がん機序は，他の芳香族アミン類と同

様，代謝に伴い発生する ROS が一部関与すると考えられ

ているが，MOCA ばく露を受けた動物の組織において 8-
OHdG 等の酸化的損傷を調べた研究は我々の知る限り存

在しない．

本研究では，ラット経口反復ばく露により MOCA の発

がんの標的臓器である肝臓における病理解析及び 8-
OHdG レベルの測定を行った．

 
2 方法

1) 試薬 
MOCA（純度>90.0%） は，東京化成工業から購入し，

ジメチルスルホキシド（DMSO, 純度 99.0+%）は富士フイ

ルム和光純薬より購入した．

2) 動物および飼育条件

雄 F344 ラットをジャクソン・ラボラトリー・ジャパン

より購入，8 週齢にて実験に使用した．動物は室温 23 ± 
1℃，相対湿度 55 ± 5％の人工照明下 12 時間明（8：00－
20：00）12 時間暗において，げっ歯類用固形飼料（CE-2，
日本クレア）および水道水（1mm のフィルターでろ過）

を自由摂取させて飼育した．本実験は，独立行政法人労働

者健康安全機構労働安全衛生総合研究所動物実験規程に

準拠して実施した（承認番号：R03-02）．

3) 被験物質の調製，投与期間および投与方法

MOCA を DMSO にて超音波処理により溶解後，コーン

油（富士フイルム和光純薬）にて希釈した（DMSO の最終

† 本稿の一部は労働安全衛生研究，Vol.16, No.1, pp.45-49, (2023）の記

述の一部を加筆修正し，まとめ直した内容である．
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剥離剤中毒事例の一部を日本救急医学会雑誌に 2018
年に発表した伊藤ら 2) の見解では，当時ベンジルアル

コールの皮膚透過性に関するデータが存在しなかったこ

ともあり，剥離剤の中毒影響について，経皮ばく露によ

る可能性は考えにくいと考察されているところであるが，

本研究で新たに得られた結果から判断すると，ベンジル

アルコールの皮膚透過性は極めて高いものであり，また

脳などの組織への移動が非常に早く，現時点では実現場

におけるばく露量は不明なものの，ベンジルアルコール

の経皮ばく露によって急性毒性影響が生じた可能性は十

分にあると考えられる．現場事業者においては，皮膚透

過性が高い物質を扱っているという意識を持つと同時に，

経皮ばく露に対する徹底した防護措置が必須であると考

えられる． 
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